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いて免疫沈降法を行い、得られた対応抗原を含む蛋白を質量分析装置 LC-MS/MS によって解析した。 
 次に、この同定された蛋白が肺腺癌の病態にどのように関わっているかを明らかにするために、肺腺
癌手術検体の免疫組織化学染色所見と In situ hybridization による mRNA 発現を調べ、さらに臨床デ
ータとの関連を検討した。 









LC-MS/MS を 用 い て 解 析 し た と こ ろ 、 こ の 抗 体 が DDAH2 (Dimethylarginine 
Dimethylaminohydrolase 2) を認識していることが明らかとなった。 
次に肺腺癌手術検体において、得られたモノクローナル抗体による染色状態と in situ hybridization
による DDAH2 mRNA の発現を比較した。In situ hybridization では肺腺癌間質の線維芽細胞で
DDAH2 mRNA の発現を認め、そのような細胞は得られたモノクローナル抗体で染色されたため、この
モノクローナル抗体が認識している蛋白が DDAH2 であることが再度示された。免疫染色と組織形態の






づき DDAH2 が eNOS の発現や血管内皮細胞の分化や増殖に及ぼす影響を検討した。まず肺腺癌手術検
体を用いた検討では、正常肺および上皮内癌と比べて浸潤性腺癌では DDAH2 の発現のみでなく eNOS




作製し、この中で肺腺癌の間質に特異的に染色される抗 DDAH2 抗体を発見した。これまで DDAH2
は動脈硬化の予防因子として冠動脈疾患や慢性腎臓病、肺高血圧などとの関与が報告されてきたが、
DDAH2 と肺腺癌との関連をのべた報告は本研究が初めてである。 
得られた抗 DDAH2 抗体を用いて肺腺癌手術検体での免疫組織学的検討を行ったところ、DDAH2 が






























平成 28 年 1 月 7 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明
を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と
判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
